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表３．新生マウスにおけるサイトカイン
注入と線維化の誘導（１）
サイトカイン線維化
(dayO～day7）day3day7dayl4 
溌ＰＢＳ 
ＴＧＦ－β１ 
TGF-β２ 
TGF-β３ 
ＣＴＧＦ 
ＴＧＦ－β３＋ＣＴＧＦ 
十升十十一粁
＋＋＋＋ 
サイトカインはdayＯ～ｄａｙ７まで連日皮
下に注入した．
（TGF-β５；800,9,ＣＴＧＦ：400,9） 図２．TGF-6により誘導された新生マウスの線維化TGF-pを新生マウス皮下に３１~I間連日投与すると，図
に示したように線純化を伴った肉芽組織が誘導され
る．この変化は０２＞'３３＞６１の)||Hであったしかし，7
11間連|]注入後にはこれらの変化はほぼ消失し，不可
逆的な線維化の誘導にはbasic-FGFまたはCTGFの共
同作用が必要であった．
ている'2)．すなわち，PreSClerOtiCStageやatrO-
phicstageの病変部ではＣＴＧＦｍＲＮＡの発現は
全く見られず，硬化を伴うStageではその程度
に一致してＣＴＧＦｍＲＮＡの発現が観察された．
３）血中ＣＴＧF濃度は強皮症患者で上昇して
おり，その値は皮蘆硬化や肺線維症と一致する
我々はELISA法にて血中ＣＴＧF濃度を測定
し，その結果を報告しているが13)，図１Ａ，Ｂ
に示すように，強皮症,患者血中ＣＴＧF濃度は正
常人コントロール，SLE，皮膚筋炎・多発性筋
炎に比して有意に高値であった．また，より重
症型のdiffusecataneous型で軽症型のlimited
cutaneous型に比してより高値であった．更に
CTGF高値例では，肺線維症の合併が高率にみ
られた．更に，一般に硬化が進行する発症後１
～３年の時期において特に血中ＣＴＧＦの上昇が
観察された．
４）皮膚線維化モデルマウスにおいて，ＴＧＦ－
６が皮膚線維化を誘導し，ＣＴＧＦが線維化を維
持する
我々は，新生マウスの皮下にサイトカインを
注入し線維化を誘導する実験モデルの確立を試
み，継続的な皮膚線維化のモデルマウスの作成
に成功した'４．１５)．TGF-pのみの注入では６１，６２，
６３のいずれのアイソフォームを用いても誘導さ
れる線維化は一過性であったが，TGF-6と
ＣＴＧＦを同時注入することによりその変化は継
表４．新生マウスにおけるサイトカイン
注入と線維化の誘導（２）
サイトカイン線維化
dayＯ～３day４～７day3day7daylO 
PBS 
TGF-β 
ＣＴＧＦ 
ＰＢＳ 
ＣＴＧＦ 
ＴＧＦ－β 
＋＋十十
＋ 
続的なものとなった（表３）（図２）．更にＴＧＦ－
６を最初の３日間注入し，次にＣＴＧＦを４日間
投与することにより不可逆的な線維化が認めら
れたが，その逆，すなわちＣＴＧＦを先に投与し，
TGF-pを後に投与してもTGF-6単独と比較して
有意な変化はみられなかった（表４）．
以上のことより，我々の皮膚線維化モデルマ
ウスにおいては,TGF-6が皮膚線維化を誘導し，
ＣＴＧＦが線維化を維持することが示された．
５）強皮症における二段階線維化仮説
以上，示した強皮症患者及び皮膚線維化モデ
ルマウスにおいて観察された事実より，我々は
図３に示す病因仮説を提唱している．ＣＴＧＦは
TGF-Bによって一旦は誘導されるが，その後は
何らかの機構が働き消失する．しかしながら，
強皮症においては一旦誘導されたＣＴＧＦが持続
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一過性の線維化
図３．全身強皮症（SSC）における線純化の二段階仮
説
的に発現，作用するために不可逆的線維化が維
持されるものと考えている．
3。今後の展望
Microchimerism仮説については，現在多く
の強皮症研究グループによって追加研究が重ね
られており，その真の意義については近く明ら
かにされよう．
我々の二段階線維化仮説に基づけばCTGF蛋
白の恒常的な作用を制御することが本症の治療
法開発に結びつくことが期待され，現在我々は
各種モノクロナル抗体やＣＴＧＦアンチセンスを
マウス線維化モデルに応用し，検討を重ねてい
る．
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